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A laboratóriumi vizsgálatoknak kiemelten fontos szerepe van számos betegség esetében a diagnózis meghatározásá-
ban. A mérési eredményeket a laboratóriumok által megadott normálértékekhez hasonlítjuk. Néhány esetben ezek a 
nemtől és a kortól is függenek. Az alkalikus foszfatáz esetében ritkán vesszük figyelembe, hogy bizonyos életszaka-
szokban eltérő referenciaértékekkel kell számolnunk a két nemben. A napi gyakorlat során gyakran az életkorral 
összefüggő változásokat sem vesszük figyelembe. Különösen igaz ez akkor, ha a laboratórium nem ad meg életkori 
normálértékeket. Egy másik probléma lehet, hogy az alkalikus foszfatáz esetében a normálértékeket meghaladó, ma-
gasabb eredményekre fókuszálunk, és nem tulajdonítunk hasonló fontosságot a referenciahatár alá eső értékeknek. 
Természetesen soha nem egy-egy laboratóriumi paramétert, hanem a beteg panaszait, a fizikális vizsgálat során látott 
képet és az egyéb diagnosztikai eredményeket kell értékelnünk a pontos diagnózis felállításához. A következőkben 
szeretnénk felhívni a figyelmet egy gyakran mért laboratóriumi paraméter, az alkalikus foszfatáz szerepére egyes be-
tegségek diagnosztikájában, különös tekintettel az életkori normálértékek alatt mért esetekben.
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Differencial diagnosis of the low alkaline phosphatase activities
Laboratory diagnostics is especially important in the diagnosis of certain diseases. We compared manual measure-
ments results to laboratory normal values. In some cases, these values depend on the gender and age as well. In the 
case of alkaline phosphatase, it is rarely considered that reference values change over life periods. Unfortunately, dur-
ing the daily practice we do not always take into account of the changes with aging. This is especially true if the 
laboratory does not specify the age related normal values. Another problem that we mostly focus on the results ex-
ceeding the normal values, and do not pay enough attention to the low values. Of course, these results should be put 
in the context of the clinical picture and other diagnostic test results. We would like to draw attention to the measur-
ing of alkaline phosphatase and the differential diagnosis for low serum activity.
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Rövidítések 
ALP = alkalikus foszfatáz; Ca2+ = kalciumion; EDTA = etilén-
diamin-tetraecetsav; GABA = gamma-aminovajsav; H2O = víz; 
IFCC = International Federation of Clinical Chemistry; IU = 
nemzetközi egység; K = kálium; Mg2+ = magnéziumion; PEA = 
foszfoetanol-amin; PLP = piridoxál-5'-foszfát; PPi = szervetlen 
pirofoszfát; PTH = parathormon; Se = szérum; TNAP = tissue 
non-specific alkaline phosphatase; Zn2+ = cinkion
Az alkalikus foszfatáz (ALP) egy glikoprotein, amely 
funkcióját tekintve a foszfomonoészter molekulák hidro-
lízisét végzi, tehát egy foszfomonoészteráz. Extracellulá-
risan helyezkedik el és egy glikozil-foszfatidil-inozitol 
karral kapcsolódik a sejtmembrán külső részéhez. Ezt a 
membránkötött alakot a foszfolipáz C és D alakítják szo-
lúbilis formává. Rendkívül konzervatív fehérje, a baktéri-
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umoktól az emlősökig megtalálható [1]. Négy izoenzim-
formát különítünk el, amelyek számos szervben 
megtalálhatóak: intestinalis, placenta, csírasejt típusú, 
valamint a nem szövetspecifikus (csont-máj-vese; tissue 
non-specific alkaline phosphatase – TNAP) forma. A hu-
mán szérumban legnagyobb mennyiségben ez utóbbi 
izoenzimformának az aktivitását mérjük; mivel ez máj-, 
csont- és veseeredetű (a veseeredetű enzim a vizeletben 
mutatható ki), a relatív megoszlást jelentősen befolyásol-
ja az életkor és a nem. Az enzim génje (ALPL gén) az 
1p36-p34 locuson található, s a csontban, a májban és a 
vesében megtalálható formái poszttranszlációs módosu-
lások révén különböznek egymástól [2]. Ez a különbö-
zőség például eltérő hőstabilitást eredményez, amely be-
folyásolja az enzim optimális működését. A TNAP 
izoenzimet a fent említett szerveken kívül főemlősökben 
kimutatták az agyban is [3], például az endothelsejteken, 
és szerepet tulajdonítottak neki a vér–agy gát működé-
sében, valamint a szenzoros cortex neurotranszmisszió-
jában is. Az enzim optimális működéséhez alkalikus pH-
ra, cink- és magnéziumionokra van szükség [4]. Az ALP 
szubsztrátja a szervetlen pirofoszfát (PPi), amelyből a 
csontok és a fogak mineralizációjához szükséges szervet-
len foszfát képződik, a foszfoetanol-amin (PEA) és a piri-
doxál-5'-foszfát (PLP), amely a B6-vitamin aktív formája. 
Az enzim az extracelluláris PLP-t piridoxállá alakítja, 
amelyet a sejtek fel tudnak venni és intracelluláris refosz-
foriláció után számos enzim kofaktoraként működik, 
például neuronokban GABA vagy a szerotonin neuro-
transzmitterek szintézisében és a purinerg jelátvitelben 
[5]. 
Az ALP-aktivitás laboratóriumi 
meghatározása
Az ALP esetében az enzim aktivitását mérjük. Az enzim-
aktivitást nemzetközi egységben (IU) határozzuk meg. 
Egy IU az az enzimmennyiség, amely 1 µmol szubsztrát 
átalakítását egy perc alatt katalizálja standard körülmé-
nyek között. Az aktivitást egységnyi szérumtérfogatra 
vonatkoztatjuk: IU/L. A referenciaértéket nagyban be-
folyásolja a laboratóriumi módszer, amellyel meghatá-
rozzuk [6]. Ennek következtében az egyes laboratóriu-
mok méréseredményeit nehezen tudjuk összehasonlítani. 
Így törekednünk kell arra, hogy minden egyes laborató-
rium a saját módszerének és reagenseinek megfelelően a 
korra és nemre specifikus referenciatartományát kialakít-
sa. A legtöbb laboratórium kolorimetriás módszerrel ha-
tározza meg a szérumban vagy heparinos plazmában az 
ALP aktivitását [7]. Magnézium- és cinkionok jelenlé-
tében az ALP hatására a p-nitrofenil-foszfát p-nitrofe-
nollá hidrolizálódik, amelynek mennyisége fotometriá-
san mérhető és mennyisége egyenesen arányos az 
ALP-aktivitással. Az alkalikus pH-t pufferoldattal szük-
séges biztosítani, ez a legtöbb reagensben 2-amino-
2-metil-1-propanol vagy dietanol-amin-puffer; utóbbit 
használva magasabb értékek mérhetőek ugyanabból a 
mintából [8]. Klinikánkon az 1983-ban a Nemzetközi 
Klinikai Kémiai Társaság (International Federation of 
Clinical Chemistry – IFCC [9]) által meghatározott 
standardizált eljárást használjuk, amely optimalizált 
szubsztrátkoncentrációt, pufferként 2-amino-2-metil-
1-propanolt, valamint magnézium- és cinkkationokat 
alkalmaz. Mivel a reakcióhoz elengedhetetlen a magné-
zium jelenléte, EDTA-s (vérképes cső), illetve citrátos 
(hemosztázisos cső) plazmából nem szabad meghatároz-
ni az alkalikus foszfatáz aktivitását.
p-nitrofenil-foszfát + H2O 
ALP
foszfát + p-nitrofenol 
Zn2+ Mg2+ 
puffer oldat
Nem és korspecificitás
Mivel az ALP (csontspecifikus izoforma) az osteoblast-
aktivitás egyik markere, így egészséges esetben a növeke-
désben levő gyermekekben a legmagasabb az aktivitása. 
Egy 2003–2006 között elvégzett isztambuli tanulmány 
szerint [8] az élet első hat hónapjában a legmagasabb a 
szérum-ALP-aktivitás, majd csökkenésnek indul és kö-
rülbelül nyolc–kilenc éves korban kezd el ismét növeked-
ni, amely lányoknál 12, fiúknál 14 év körül éri el a csú-
csát, majd eztán újra csökken. A felnőttkori aktivitási 
szintet a lányok 17–18, a fiúk 20 éves korukra érik el. 
Nemi különbséget leginkább 10 éves kor után lehet de-
tektálni, amelyben a pubertás eltéréseinek és az ekkori 
gyors növekedésnek lehet szerepe. Az általunk meghatá-
rozott és használt referenciatartományok az 1. ábrán lát-
hatóak.
A mindennapi diagnosztikában ALP-érték-meghatá-
rozást leginkább azért végzünk, hogy a magas szintjét 
detektáljuk (például hepatobiliaris megbetegedések vagy 
1. ábra Szérum ALP-aktivitás (IU/L) kor- és nemfüggő referenciatar-
tománya (IFCC) 
Készült: DE Laboratóriumi Medicina Intézet és SE I. Gyermek-
klinika saját adatainak irodalmi adatokkal való összefésüléséből 
(Soldin SJ. Pediatric reference ranges. CALIPER, 2013)
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ALP nemnek és kornak megfelelő referenciaérték alatt
A minta szennyeződhetett-e EDTA/citráttal?
Igen
Súlyos vagy krónikus betegség vagy éhezés fennáll-e?
Nem
Nem
Hypophosphatasia tünetei?
Légzési elégtelenség
B6-vitamin-reszponzív görcsök
Magas kalcium- vagy foszfátszint és/vagy nephrocalcinosis
Rekurráló hányások
Táplálási nehezítettség
Csonttörés/csontfájdalom
Craniosynostosis, scaphocephalia
Mellkasdeformitás
Megkésett járásfejlődés, kacsázó járás
Idő előtti fogvesztés vagy késői fogfejlődés
Nem
Alacsony ALP egyéb okainak kizárására
Vérkép, cink, magnézium, pajzsmirigyfunkció, 
vese- és májfunkció, PTH, B12-, C- és D-vitamin-
szint, coeliakiaszerológia, szérum-coeruloplasmin
Nincs 
eltérés
Igen
Plazma-PLP- és vizelet-PEA- és Ppi-
szint mérése
Enyhe formája a 
hypophosphatasiának felmerül?
IgenNormális
Vizsgálat ismétlése
Emelkedett 
PLP ±  PEA
Röntgenvizsgálat
(térd, lateral + AP koponya)
csökkent mineralizáció, 
craniosynostosis, radiolucens 
projekció az epiphysistől a 
metaphysis felé
Hypophosphatasia
iránydiagnózis valószínű
Genetikai vizsgálat
+–
Odonto-
hypophosphatasia/ 
génhordozás gyanúja
Genetikai vizsgálat
Alacsony K-, Ca2+- és 
Mg2+-szintnek 
köszönhetően
fokozott osteoblast-aktivitással járó csontbetegségek 
fennállásakor). Például epeút-elzáródás esetén a normális 
körülmények között a májsejtek membránján található 
ALP epébe kerülése gátlódik, így nagyobb mennyiség-
ben kerül a vérbe. A referenciatartomány alatti értékre 
kevésbé figyelünk, pedig ez is lehet kórjelző és számos 
esetben a diagnózis felállítását is megkönnyíti. Ezeket a 
kórállapotokat mutatja be az 1. táblázat [10].
Alacsony ALP-értékek hátterében álló 
kórállapotok
Malnutritio esetében egyrészt a fehérjehiány következté-
ben, másrészt az egyéb ásványi anyagok (Zn2+, Mg2+) hi-
ánya miatt detektálhatunk alacsony ALP-aktivitást, erre 
példa a kwashiorkor [11]. 
Bármely olyan kórállapot, amely csökkent csontanyag-
cserét eredményez, alacsony ALP-aktivitást okoz [12]: 
hypothyreosis, hypoparathyreosis, szteroidterápia. A 
magas D-vitamin-szint gátolja az osteogenesist, az 
osteo blastok aktivitását és csökkenti a csontképzést [13], 
így szintén a referenciaérték alatti mérési eredményekhez 
vezethet. 
Anaemia perniciosa esetén a kobalamin- (B12-vita-
min-) hiányt teszik felelőssé, hiszen az osteoblastok mű-
ködése kobalaminfüggő [14]. 
Wilson-kór fennállása során az alacsony ALP-aktivitást 
a magas rézkoncentrációval magyarázzák, amely a cink 
enzimaktiváló hatását befolyásolhatja [15].
1. táblázat Az alacsony szérum-ALP-szint okai [10]
Hypophosphatasia (HPP) Myeloma multiplex
• csecsemőkori OMIM 241500 Klofibrátterápia
• kisdedkori OMIM 241510 Cushing-szindróma
• felnőttkori OMIM 146300 Tejalkáli-szindróma
Éhezés, malnutritio Szívbypassműtét
Zn2+- vagy Mg2+-hiány Masszív transzfúzió
Coeliakia Laboratóriumi hiba:
C-vitamin-deficientia • nem megfelelő referenciaérték
D-vitamin-intoxikáció •  rossz mintavétel (például 
EDTA, citrát)
Hypothyreosis, 
hypoparathyreosis
Radioaktív fémkontamináció
Osteogenesis imperfecta II-es 
típus
Cleidocranial dysplasia (OMIM 
166210)
Anaemia perniciosa Mseleni joint disease (OMIM 
613342)
Wilson-kór
2. ábra A hypophosphatasia diagnosztikus algoritmusa Saraff [12] alapján
PLP =  piridoxál-5'-foszfát, PEA = foszfoetanol-amin, PPi = szervetlen pirofoszfát
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Szívműtétet követően szintén leírtak alacsony ALP-ér-
téket, amelyet a hypomagnesaemiával (a cardiopulmona-
lis pumpa által történt kimosásnak tudtak be) és alacsony 
fehérjebevitellel magyaráztak [16].
Az alacsony ALP-értéket okozó betegségek közül a 
hypophosphatasia egy ritka genetikai betegség, Európá-
ban a prevalanciája 1:300 000 körüli. Ennek felismerése 
és diagnosztizálása azért nagyon fontos, mert enzim-
szubsztitúciós (asfotase alfa) terápiával az utóbbi időben 
gyógyíthatóvá vált [17–19]. Ebben az esetben az ALPL 
gén inaktiváló mutációja következtében alacsony ALP-
aktivitás és a szubsztrátok a szérumban (PPi, PLP), vala-
mint a vizeletben a PEA felhalmozódása figyelhető meg. 
A PPi gátolja a mineralizációt, ennek következtében ra-
chitis, osteomalacia, csonttörések alakulnak ki [12]. Az 
intracelluláris piridoxálhiány következtében B6-vitamin-
dependens epilepszia alakul ki a GABA szintézisének za-
vara miatt. A tünetek súlyossága és megjelenésének ideje 
alapján hat formát különíthetünk el: perinatalisan letalis, 
perinatalis benignus, infantilis, gyermekkori, felnőttkori 
és odontohypophosphatasia, amely csak a fogakat érinti. 
A perinatalis forma annyira súlyos, hogy legtöbbször int-
rauterin halálozáshoz vezet. A praenatalisan észlelt, be-
nignus forma jelei is intrauterin megjelennek, azonban 
nem letalisak [17]. Az infantilis forma az élet első hat 
hónapjában jelentkezik, gyakran légzési elégtelenséggel 
jár a légzési segédizmok elégtelen működése és a csont-
fejlődési zavarok miatt. A gyermekkori megjelenési for-
ma az első két életévben jelentkezik, tünetei enyhébbek, 
végtagdeformitással és a tejfogak idő előtti elvesztésével 
járhat. Alacsony ALP-aktivitás esetében érdemes ezért az 
anamnesztikus adatok között a fogváltás idejére, esetle-
gesen hamar elvesztett tejfogakra is rákérdezni. A fel-
nőttkori forma gyakran középkorúaknál manifesztálódik 
osteomalacia, krónikus fájdalom, visszatérő metatarsalis 
törések képében [17]. Diagnosztizálásában a súlyosabb 
formáknál már intrauterin észlelhetőek ultrahangeltéré-
sek, amelyek felvetik a betegség gyanúját. Az enyhébb 
formáknál az alacsony ALP-aktivitás lehet az első figye-
lemfelhívó jel, amely után a tüneteket specifikusabban 
kereshetjük (2. ábra). A plazma PLP-szintjének mérése 
szenzitív vizsgálat, de figyelembe kell venni, hogy a B6-
vitamin szájon át történő pótlása befolyásolhatja az ered-
ményeket [20]. 
Bár a súlyos perinatalis és infantilis forma ritka, de a 
fent leírt tünetek esetében keresni kell a háttérben álló 
kórokat, amiben az ALP mérése segíthet. A későbbi élet-
korban jelentkező formák esetében a leírt tünetek, külö-
nösen a korai tejfogvesztés vagy fogelváltozás esetén 
gondoljunk a hypophosphatasiára is. Ilyen esetben az 
ALP mérése segíthet a diagnózis felállításában, bár a be-
tegség pontos kórisméjét a plazma PLP- és a vizelet 
PEA-szintjének mérése, illetve genetikai vizsgálat ered-
ménye adhatja meg. Ez utóbbi méréseket speciális labo-
ratóriumban lehet elvégezni. A gyors és pontos diagnó-
zis pedig, különösen a súlyosabb kórformák esetében, 
segíthet a már elérhető, betegségspecifikus terápia elindí-
tásában. 
Következtetés
Az alkalikus foszfatáz (ALP) mérése a mindennapi orvo-
si gyakorlat része. Fontos tudnunk, hogy mérési eredmé-
nyeinket csak a mérést végző laboratórium referenciaér-
tékeihez hasonlítva értékelhetjük. A laborspecifikusság 
mellett figyelembe kell vennünk az enzimnek a korral és 
nemmel történő változását is. Különösen igaz ez csecse-
mő- és serdülőkorban, amikor a felnőttkori értékeket 
akár jelentősen meghaladó eredmények sem jeleznek kó-
ros eltérést, csak a normális növekedés és csontfejlődés 
jelei. Az alacsony ALP-értékek hátterében számos kórfo-
lyamat, hiányállapot állhat, ezért a referenciaértékek alat-
ti mérések esetében fontos az anamnézis részletes felvé-
tele és a gyermek ennek megfelelő kivizsgálása. Az 
alacsony ALP-értékkel járó esetekben gondoljunk a 
hypophosphatasia fennállásának lehetőségére is, hiszen 
mind a specifikus diagnosztikája, mind a betegség terápi-
ája elérhetővé vált. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: F. A.: A közlemény megírása. 
Sz. J. A.: Lektorálás. K. É.: A laboratóriumi referenciaér-
tékek szolgáltatása. A cikk végleges változatát mindhá-
rom szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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